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Le principe des substances adjuvantes et stimulantes 
de l'immunité a été posé il y a trente ans 
Ses bases - Ses applications 
par G. RAMON 
En 1920, il y a donc exactement trente années, nous avons 
ouvert,' ici même, devant l'Académie Vétérinaire, alors Société 
Centrale de Médecine Vétérinaire, un nouveau chapitre d'immu­
nologie : celui des substances adjuvantes et stimulantes de 
l'immunité. 
Ges substances spécifiquement inertes, injectées en mélange ave� 
l'antigène-vaccin spécifique, permettent d'accroître, dans des 
proportions plus ou moins, considérables, l'immunité que ce 
dernier est capable de développer. 
Les recherches, qui nous ont conduit à additionner de 
substances spécifiquement inertes l'antigène, dans le but d'aug­
menter le degré d'immunité qu'il peut conférer, ont eu pour point 
de départ Ides observation5 faites lors de l'immunisation, confiée 
à nos soins, des chevaux fournisseurs de sérum antidiphté­
rique (1). Nous avions, en effet, constaté que, chez certains de 
ces animaux, la présence d'une vive inflammation locale, au lieu 
d'injection de l'antigène diphtérique (toxine ou anatoxine), 
coïncidait souvent avec une. production accrue d'antitoxine chez 
ces mêmes animaux. 
Partant de là, nous démontrions bientôt que l'on peut produire 
�rtificiellement l'augmentation de la production d'antitoxine 
diphtérique ou tétanique, chez le cheval, en ::ijoutant à l'antigène, 
préalablement à son injection, certaine� substances. Après de 
nombreuses expériences, au cours desquelles nous avons utilisé 
(1) G. RAMON. - • Sur l'augmentation anormal!' de l'antitoxine chez les chevaux pro­
ducteurs de sérum antidiphtérique. • Recueil de Méd. Vétérinaire. Bull. et Mémoires de la 
Soc. Centrale de Méd. Vétérinaire, 101, 1925, p. 227. • 
Bul. Acad. Vét. - Tome XXVIII (Octobre 1955). - Vigot Frères, Editeurs. 
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Jes substances les plus variées : mie de pain, grains d'aleurone1 
mellin's food, sérum desséché et insolubilisé (par le formol), 
gélose, tapioca, etc., capables de déterminer in situ, une réaction 
inflammatoire, notre choix, s'est porté sur le tapioca (1). 
Ainsi que nous le signalions d(•s 192t> (2), « l'antigène auquel 
on a ainsi ajouté du tapioca, introduit dans le tissu sous-cutané 
chez le cheval, y rencontre, dans les conditions les plus favo­
rables, les éléments les plus variés : leucocytes et ferments 
cellulaires ou plasmatiques, d'une part, dont l'afflux est 
augmenté par la présence du tapioca, cellules conjonctives, 
cl' autre part, que multiplie l'inflammation provoquée artificiel­
lement. Ces éléments, en retenant momentanément l'antigène 
à l'endroit d'injection et en empêcha.nt son élimination trop 
prompte, lui font subir sur place, ayant son adsorption, des modi­
fications plus ou moins profondes. L'organisme peut ainsi 
l'utiliser au mieux et avec le minimum de perte. Il en résulte 
une immunité plus précoce, plus forte et plus durable et une 
production cl 'antitoxine plus abondante ». 
Tclle:3 étaient les consta1ations faites, en 192�, grâce au 
procédé employé qui consistait à ajouter ù l'antigène une 
substance a1dj uvantc, en l'occurrence le tapioca. 
Le principe de l'accroissement de l'irnrnunité soHs l'influence 
die l'injection du mélange d'antigène spécifique et de substance 
adjuvante étant établi, nous entreprîmes sans délai de nouvelles 
recherches, afin de déceler d'autres substances capables de jouer 
le même rôle que Je tapioca, afin aussi d'étudier plus complète­
ment le mécanisme intime du phénomène d'immunité décelé lors 
des constatations initiales que nous venons de rappeler. 
C'est ainsi que, dans Je but d'appliquer le nouveau principe 
d'immunisation non plus seulement chez l'animal mais chez 
l'Homme lui-même� le tapioca étant inuti1isable chez celui-ci, · 
nous avons procédé, avec notre collaborateur Chr. ZoELLER de 
!'Hôpital militaire du Val-de-Grâce, à des essais, en nous servant 
de mélanges d'anatoxine diphtérique ou d'anatoxine tétanique et 
de substances diverses : amidon, fécule de pomme de terre, lait, 
huile, lécithine, etc. (3). Ces essais nous ont amenés à la méthode 
d'immunisation dite des « Ï1accins associés » dans lesquels la 
(1) G. RAMON. - • Sur la production des antitoxines. •Comptes rendus de l'Académie des 
Sciences, 181, 1925, p. 157; Comptes rendus Soc. de Bfologie, 93, 1925, p. 506; Annales Inst. 
Pasteur, 40, 1926, p. 1. 
(2) G. RAMON. - Recueil de Méd. Vétérinaire, 101, 1925, p. 348. Voir également Annales 
Inst. Pasteur, loc. cil. 
(3) Bull. et Mém. de la Soc. Méd. des Hôpitaux, 50, 1926, n° 28. 
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substance adjuvante est représentée non plus par une substance 
spécifiquement inerte comme l'amidon, l'huile ou la lécithine, 
mais par un vaccin spécifique, par exemple le vaccin antitypho­
paratyphoïdique TAB associé à une anatoxine telle que !'ana­
toxine tétanique (1). 
Dans la suite, nous avons décelé d'autres substances aidju­
vanle::-. notamment des agents chimiothérapiques (atoxyl) (2), 
le chlornre de calcü.un (3), la lanoline, le cholestérol (4), etc. 
Des recherches furent effectuées dans ce même domaine par 
d'autres expérimentateurs et, en premier lieu, par GLENNY et ses 
associés qui, à dater de 1926 (5), montra que l'alun ajouté, dans 
différentes conditions,. à l' anatoxine diphtérique est, lui aussi, 
capable d'entraîner l'augmentation de l'immunité 'due à cet 
antigène et de jouer ainsi le rôle de substance adjuvante. D'après 
nos collègues anglais : « l'accroissement de l'efficacité antigé­
gén ique de !'anatoxine additionnée d'alun est dû à l'absorption 
et à l'élimination lentes qui résultent de cette addition ». C'est là 
l'un des effets qu'en posant, en 1920, le principe des substances 
adjuvantes de l'immunité, nous avions attribué au tapioca et aux 
substances similaires. Dans divers essais, Sven ScrrMIDT (6) a 
ajouté de l'hydroxyde d'aluminium à !'anatoxine diphtérique et 
a obtenu, de ce fait, une meilleure production d'antitoxine 
qu'avec !'anatoxine seule. Comme le rappelait S. SCHMIDT, en 
1939. (7), c'est en partant de nos expériences réalisées primitive,. 
ment avec le tapioca et en passa.nt par ses propres essais effectués 
nu moyen de l'hydroxyde d'aluminium, qu'il est arrivé à l'obten­
tion des « adsorbats de tiirus >:. On sait l'intérêt revêtu par ces 
adsorbuts de virus et d'anavirus dans la préparation de vaccins 
tels que le vaccin anti-aphteux . 
. Depuis sa découverte, en 1920, le principe des substances adju­
vantes et stimulantes de l'immunité a donné lieu à d'innom-
{1) G. RAMON et Chr. ZoELLER. - • Les vaccins associés par union d'une anatoxine et 
d'un vaccin microbien ou par mélange d'anatoxines. • Cornpfes rendu.s Soc. de Biologie, 94,
1926, p. 106; Annales lnst. Pasteur, 41, 1927, p. 80ll. 
(2) L. NATTAN-LARRIER, G. RAMON et E. GRASSET. - Comptes rendus Soc. de Biologie, 
97, 1927, p. 541. 
(3) G. RAMON. - Annales lnst. Pasteur, 47, 1931, p. 339. 
(4) On se reportera à l'exposé de toute une série de travaux poursuivis avec de nombreux 
collaborateurs à partir de 1934. Ces travaux sont condensés dans plu!lieurs mémoires publiés 
dans la Revue d'immunologie, 1937 et 1938. Ils ont été, en outre, rassemblés dans une étude 
d'ensemble, présentée au Congres international de Pathologie comparée, à Rome, en 1939. 
(5) A.-T. GLENNY et ses associés. - Journ. of Path. and Bact., 19, 126, p. 31.; idem. 34, 
1933, p. 148, etc . 
. {6) S. SCHMIDT. - Comptes rendus Soc. de Biologie, 106, 1931, p. 765. 
(7) S. SCHMIDT. - Archiv. für die gesamte Vi1'.'sforschun, 1, 1939, p. �l5. 
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brables travaux et R. de très importantes applications. Parmi les 
prineipalcs, nous citerons l'application à ]a production des 
sérums thérapeutiques qui a permis d'obtenir des sérums anti­
diphtériques et antitétaniques d'une valeur antitoxique inconnue 
jusque-là (G. RAMON), l'application à la vacc'ination antidiphté­
rique et à la vaccination antitétanique au moyen des anatoxines 
spécifiques additionnées soit d'alun (GLENNY et ses collaborateurs), 
soit d'hydroxyde d'aluminium (SCHMIDT), soit de phosphate 
d'aluminium (HoLT), soit d'un facteur adjuvant naturel (LAHIRI), 
l'application à la vaccination contre le charbon du mouton à 
l'aide du vaccin charbonneux additionné de. gélose et d'alun 
(G. RAMON et A. STAun), à la vaccination contre la .fièvre 
aphteuse, le vaccin (anavirus) étant adsorbé par l'hydroxyde 
d'aluminium (SCHMIDT, WALDMANN), à la 1iaccination contre la 
rage en se servant du vaccin (anavirus) auquel est ajouté du 
latex d'Hévéa (JACOTOT), à la 'vaccination contre la grippe en 
utilisant le vaccin spécifique (formolé) émulsionné dans un corps 
gras (SALK), etc. Enfin, on doit mentionner tout spécialement la 
méthode des vaccinations associées (G. HA�WN et Chr. ZoELLER) 
qui, comme nous l'avons rappelé, dérive directement du principe 
des substances adjuvantes et stimulantes. 
Ainsi, mis en évidence devant 1a Société centrale ide Médecine 
vétérinaire. il y a trente ans maintenant et reposant sur nos 
observations premières et sur notre expérimentation fondamen­
tale, le principe des substance·s adjuvantes et stimulantes de 
l'immunité s'est révélé au fil des années, des plus fructueux, 
par ses applications à la lutte contre les maladies infectieuses, 
chez l'Homme et chez les animaux; il a apporté un appoint 
très profitable aux procédés de vaccination et en particulier à 
notre méthode d'immunisation par les anatoxines et les vaccins 
anavirulents (1). 
(1) On trouvera l'exposé détaillé de l'ensemble de cette question ainsi qu'une abondante 
bibliographie la concernant dans un ouvrage en préparation : Le principe des substances adju­
vanle8. Ses bases. Ses applications. 
